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Streszczenie:

Stowa kluczowe:

Choroby nowotworowe stanowig duze zagrozenie spoteczne; w 2018 roku zdiagnozowano
prawie 18 milionéw nowych przypadkéw zachorowan na nowotwory. Wybér metody lecze-
nia uzalezniony jest od typu nowotworu, a takze stopnia zaawansowania choroby w chwili
diagnozy. W leczeniu wykorzystuje sie przede wszystkim: metody chirurgiczne, radioterapie,
immunoterapie, hormonoterapie i chemioterapie. Leki cytostatyczne moga by¢ stosowane
zaréwno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej. W latach 2009-2018 Amerykanska Agen-
cja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) dopuscita prawie 356 nowych lekéw w terapii przeciwnowo-
tworowej. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze mimo coraz wiekszej dostepno$ci nowoczesnych
lekéw, choroba ta jest druga gtéwna przyczyna zgonéw na $wiecie. Badania nad opracowaniem
preparatéw cytotoksycznych maja na celu zaprojektowanie struktury zwigzku, ktérego dzia-
tanie ukierunkowane bedzie na komérki nowotworowe przy jednoczesnym braku wplywu na
komorki prawidlowe. Strukture chemiczng o potencjalnym dziataniu przeciwnowotworo-
wym moga tworzy¢ pochodne triazyny, ktére sa stosowane w terapii onkologicznej juz od
1965 roku. W zalezno$ci od umiejscowienia atomdéw azotu w pierScieniu wyréznia sie trzy
izomery: [1,2,3]triazyny, [1,2,4]triazyny, [1,3,5]triazyny. Odpowiednia modyfikacja struktury
[1,2,4]triazyny ma na celu zapewnienie znacznie silniejszych wtadciwosci cytotoksycznych
i ograniczenie dziatar niepozadanych w poréwnaniu do obecnie stosowanych lekéw. Projek-
towanie nowych preparatéw ma takze poprawié komfort zycia pacjenta. W artykule pokrétce
przedstawiono w jaki sposéb modyfikacja struktury chemicznej pochodnych [1,2,4]triazy-
ny wplywa na wzrost ich aktywnosci cytotoksycznej i dlaczego te zwiazki moga by¢ lepiej
tolerowane niz obecnie stosowana terapia.

[1,2,4]triazyny, sulfonamidy, chemioterapia nowotworéw

Summary:

Cancers are a high risk for humanity. In 2018, approximately 18 million new cancer cas-
es were diagnosed in the world. The choice of treatment depends on the type of cancer
and its stage at diagnosis. The treatment of cancer consists mainly of surgical methods,
radiotherapy, immunotherapy, hormone therapy and chemotherapy. Cytotoxic drugs can
be used both in monotherapy and combination therapy. In 2009-2018, the US. Food and
Drug Administration (FDA) approved about 356 new drugs for cancer therapy. However,
it should be noted that despite the increasing availability of modern drugs, this disease is
the second leading cause of death in the world. Research on the development of a cyto-
toxic drug is aimed at designing a compound structure, whose action is directed at cancer
cells while not affecting normal cells. Triazine derivatives might be the chemical struc-
ture with potential anticancer activity. This scaffold has been used in oncological therapy
since 1965. Depending on the location of the nitrogen atoms in the ring, three isomers
can be distinguished: [1,2,3]triazines, [1,2,4]triazines, [1,3,5]triazines. Modification of the
structure of the [1,2,4]triazine derivatives should provide stronger cytotoxic properties
and reduce the side effects of the novel drug. Designing new preparations also aims to
improve the patient’s quality of life. This review will briefly present how the modification
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of the chemical structure of [1,2,4]triazine derivatives increases their cytotoxic activity
against cancer and why these compounds may be better tolerated than current therapy.
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VEGF - naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik wzrostu.

WSTEP

Mimo znacznego postepu, jaki dokonal sie w ostatnich
latach w zwalczaniu nowotworéw, rozwéj skutecznej tera-
pii przeciwnowotworowej wcigz jest wyzwaniem dla wspét-
czesnej medycyny. Wybdr metody leczenia jest uzalezniony
od stopnia zaawansowania choroby w chwili diagnozy.
Zaréwno chemioterapia, radioterapia, jak i immunotera-
pia wywotuja wiele dziatan niepozadanych, ktére ograni-
czajg skuteczno$¢ dziatania lekéw oraz moga obnizaé jako$é
zycia pacjentéw. Niezwykle istotne jest zatem poszukiwa-
nie nowych strategii terapeutycznych, a takze opracowanie
lekéw o lepszym profilu farmakologicznym, dziatajacych
swoi$cie na komdrki nowotworowe i niewywierajacych
toksycznego wptywu na komérki zdrowe.

Poszukiwanie struktur wiodacych polega na identyfikacji
nowych zwigzkéw chemicznych, oddziatujacych na dobrze
zdefiniowane cele molekularne.

Wazna grupa zwiazkéw o potencjalnym dziataniu prze-
ciwnowotworowym sa pochodne triazyny. Zbudowane sa
z pier$cienia heterocyklicznego majacego trzy atomy azotu.
W zalezno$ci od umiejscowienia atomdéw azotu wyrdz-
nia sie trzy izomery: [1,2,3]triazyny, [1,2,4]triazyny
i [1,3,5]triazyny (ryc. 1). Wykazuja one dzialanie: prze-
ciwnowotworowe, przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe,
przeciwmalaryczne, znieczulajace, przeciwzapalne oraz
przeciwhistaminowe [11]. Jedng z pierwszych pochodnych
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Ryc. 1. Wzory strukturalne triazyn. A-[1,2,3]triazyny, B-[1,2 4]triazyny,
(-[1,3,5]triazyny]”

uktadu triazynowego, o dziataniu przeciwnowotworowym,
uzyskang w wyniku syntezy organicznej byta heksametylo-
melamina, inaczej altretamina, ktérej wzdr przedstawiono
naryc. 2 [32, 46].

Pierwsze badania kliniczne z zastosowaniem heksamety-
lomelaminy przeprowadzono w 1965 r., a dalsze badania
aktywnosci wykazaty, ze w potaczeniu z innymi lekami
cytostatycznymi moze by¢ stosowana w raku: pochwy,
drobnokomdérkowym raku ptuc, piersi, czy biataczki.
Mechanizm dziatania altretaminy nie jest jeszcze doktad-
nie wyjas$niony, ale prawdopodobnie poprzez wtdrne
metabolity dziata alkilujgco [32, 46].
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Ryc. 2. Wzr strukturalny heksametylomelaminy (altretaminy)

Jednym z pierwszych analogéw [1,2,4]triazyny o dziataniu
przeciwnowotworowym byt 6-azauracyl ([1,2,4]triazyno-
-3,5(2H,4H)-dion). Zsyntetyzowat go w 1947 roku Seibert
z semikarbazonu kwasu glioksalowego [53]. Niestety,
metoda ta byla mato wydajna. W 1956 roku Barlow, Welch
i Falco zmodyfikowali synteze tego leku, a to umozliwito
przeprowadzenie pierwszych badar klinicznych z zastoso-
waniem 6-azauracylu w 1960 roku. Jednak po zastosowaniu
tego zwigzku stwierdzono wiele dziatan niepozadanych ze
strony centralnego uktadu nerwowego [55].

Bardzo wazna pochodna w tej grupie zwigzkdw jest tira-
pazamina (1,4-ditlenek 3-amino-[1,2,4]benzotriazyny).
Zespdt badawczy kierowany przez Zemana po raz pierw-
szy w 1986 roku przeprowadzit wiele eksperymentéw,
majacych na celu ocene potencjalnego dziatania prze-
ciwnowotworowego tirapazaminy. Badania aktywno$ci
biologicznej wykonano na trzech liniach komérkowych:
chomiczych (CHO HA-1), mysich (SCC VII) i ludzkich
(A549) w warunkach hipoksji i normoksji. Na ich pod-
stawie wykazano, ze tirapazamina ma wlasciwosci cyto-
toksyczne [69]. Preparat ten w warunkach hipoksji jest
aktywowany jest przez wewngtrzkomdrkowa reduktaze
w toksyczne rodniki, ktére powoduja jedno- i dwuni-
ciowe pekniecia DNA, a to prowadzi do $mierci komérki.
Tirapazamina moze by¢ potencjalnie wykorzystana
w leczeniu niedotlenionych obszaréw guzéw litych, gdzie
standardowe metody leczenia sa nieskuteczne. Terapia
wykorzystujgca potgczenie tirapazaminy z radioterapia
i/lub chemioterapig jest na réznych etapach wielu badari
klinicznych, m.in. potaczenie tirapazaminy z procedura
embolizacji w nowotworze watroby [1, 48].

Intensywne prace badawcze nad zastosowaniem uktadu
[1,2,4]triazyny w terapii przeciwnowotworowej zaowoco-
waly uzyskaniem serii syntetycznych pochodnych wyka-
zujacych potencjalne dzialanie cytotoksyczne. Wyniki
poszczegblnych badari z ostatnich 10 lat przedstawiono nize;j.

POCHODNE [1,2,4]TRIAZYNY Z UGRUPOWANIEM
IMIDAZOLOWYM

Sztanke i wsp., badajac wykorzystanie zwigzkéw heterocyklicz-
nych w terapii przeciwnowotworowej i przeciwprzerzutowej,

zaprojektowali serie nowych pochodnych 3,8-dipodstawio-
nych 7,8-dihydroimidazo[2,1-c][1,2,4]triazyn-4(6H)-onéw.
Badania in vitro dotyczace okreslenia aktywnosci biolo-
gicznej przeprowadzono na dwdch liniach komérkowych:
prawidlowych - fibroblastach skéry ludzkiej (HSF) i nowo-
tworowych komérkach linii szpiczakowatej (RPMI 8226).
Zwigzek 1 (ryc. 3) wykazywat najsilniejsze dziatanie cyto-
toksyczne wobec komdrek nowotworowych, bez istotnego
wplywu na komdérki prawidtowe [62].

Oceniono réwniez wplyw dwucyklicznych pochodnych
7,8-dihydroimidazo[2,1-c][1,2,4]triazyn-4(6H)-onéw na
ruchliwo$¢ komdrek raka szyjki macicy (HeLa). W tym
eksperymencie réwniez zwigzek 1 (ryc. 3) najbar-
dziej hamowatl migracje komérek, co moze sugerowad,
ze zmniejsza ryzyko powstawania przerzutéw [62].
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Ryc. 3. Wz6r strukturalny zwigzku 1

W 2018 r. Gazieva i wsp. ocenili wptyw podstawnikéw na
aktywno$¢ przeciwnowotworowa nowo zsyntetyzowanych
pochodnych imidazo[4,5-e]tiazolo[3,2-b][1,2,4]triazyny
i imidazo[4,5-e]tiazolo[2,3-c][1,2,4]triazyny na cztery ludz-
kie linie komérkowe: raka piersi (MCF-7), miesaka komé-
rek prazkowanych (RD), raka ptuc (A549) i jelita grubego
(HCT-116). Najsilniejsze wlasciwosci cytotoksyczne wyka-
zywal zwiazek 2 (ryc. 4) [23].

Oceniono réwniez wplyw zwigzku 2 na przezywal-
no$¢ komérek wyprowadzonych z embrionalnych ludz-
kich komdrek nerek (HEK293), a takze zbadano jego
wiasciwoéci proapoptotyczne wobec linii komérek bia-
taczki T limfoblastycznej (komdrki Jurkat). Po zastoso-
waniu zwigzku 2 (ryc. 4) odnotowano prawie 3,5-krotnie
mniej komérek proapoptotycznych niz dla zwigzku refe-
rencyjnego - kamptotecyny. Nowo zsyntetyzowana
pochodna, mimo silnych wtasciwoéci cytotoksycznych
wzgledem komdérek: raka piersi, ptuc, jelita grubego
i miesaka komérek prazkowanych, wykazywata znacz-
nie stabsze wlasciwosci proapoptotyczne wobec komérek
Jurkat [23].
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Ryc. 4. Wz6r strukturalny zwiazku 2

Podsumowujgc, pochodne [1,2,4]triazyny z ugrupowaniem
imidazolowym moga w przysztosci tworzy¢ strukture wyj-
$ciowg do opracowania zwiazkéw bezpieczniejszych i bardziej
skutecznych w terapii przeciwnowotworowej, niz obecnie
stosowane. W przypadku pochodnych imidazotriazyno-
-4(6H)-onéw obecno$¢ podstawnika p-chlorofenylowego w
pozycji8znaczaco zwiekszata aktywnos¢ przeciwnowotworowa
w stosunku do komérek RPMI 8226, bez istotnego sta-
tystycznie wplywu na komérki prawidlowe. Natomiast
ugrupowanie o-chlorofenylowe w tej samej pozycji
powodowato utrate aktywnosci cytotoksycznej wobec
wybranych linii komérkowych [62].Potozenie pierscienia tia-
zolowego w imidazotriazynach réwniez wplywato na aktyw-
no$¢ biologiczng. Pochodne imidazo[4,5-e]tiazolo[3,2-b]
[1,2,4]triazyny wykazywaly silniejsze whaciwosci przeciw-
nowotworowe w poréwnaniu do pochodnych imidazo[4,5-€]
tiazolo[2,3-c][1,2,4]triazyny [23].

POCHODNE UKLADU PIRAZOLO[4,3-E1[1,2,4ITRIAZYNY

W 2009 roku grupa naukowcéw pod kierownictwem
Gucky’ego zsyntetyzowata nowe pochodne 3,7-diarylo-
-5-(3,4,5-trimetoksyfenylo)pirazolo[4,3-¢][1,2,4]tria-
zyny, a nastepnie ocenili ich aktywno$¢ biologiczng
wzgledem pieciu ludzkich linii komérek nowotworo-
wych: ostrej biataczki T-limfoblastycznej (CEM), ostrej
biataczki T-limfoblastycznej opornej na daunorubicyne
(CEM DNR), raka biataczki (K562), biataczki opornej na
taksol (K562tax) i raka ptuc (A549) w warunkach in vitro.
Spo$réd badanych pochodnych na uwage zastuguje zwigzek
3 (ryc. 5), ktéry wykazywal selektywne dziatanie na
komdrki raka ptuc [24].
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Ryc. 5. Wzér strukturalny najbardziej aktywnej pochodnej 3,7-diarylo-5-
(3,4,5-trimetoksyfenylo)-pirazolo[4,3-€][1,2,4]triazyny — zwiazku 3

W regulagji cyklu komérkowego znaczaca role odgrywaja
cykliny oraz kinazy zalezne od cyklin (CDK) (ryc. 6). Zmiany
w ich ekspresji moga prowadzi¢ do rozwoju nowotwordw.
Niedawne doniesienia sugerujg, ze zahamowanie aktywno-
$ci kinazy zaleznej od cykliny A i E, moze by¢ innowacyj-
nym celem terapeutycznym w chorobach nowotworowych
[59, 63].

Ryc. 6. Udziat cyklin i kinaz zaleznych od cyklin (CDK) w cyklu komérkowym

Dlatego tez w 2010 roku zsyntetyzowano 1,5-diarylo-
-3-(3,4,5-trihydroksyfenylo)-1H-pirazolo[4,3-¢][1,2,4]triazyn.
Strukture zwiazkéw przedstawiono na ryc. 7 i w tab. 1.
Zwiazki te byty podobne strukturalnie do inhibitoréw kinaz
zaleznych od cyklin (CDK) [25].
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Ryc. 7. Wzr strukturalny pochodnych 1,5-diarylo-3-(3,4,5-trihydroksyfenylo)-
1H-pirazolo[4,3-€][1,2,4]triazyny (4a-4i)
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Tabela 1. Nazwy grup funkcyjnych R1iR2

Tabela 2. Wzory strukturalne pochodnych pirazolo[4,3-eltriazolo[4,5-b]
[1,2,4]triazyny

Nrzwiazku  R1 R2
4a fenylowa 2-hydroksyfenylowa HsC R Podstawnik - R
THEE P
4b fenylowa 3-hydroksyfenylowa " = N7 N a -H
\ =S
4c fenylowa 4-hydroksyfenylowa ‘HN N b -CH,
H.C
4d 4-chlorofenylowa 2-hydroksyfenylowa 4 -(Hd
4e 4-chlorofenylowa 3-hydroksyfenylowa
p I-chlorofenylowa Ihydroksyfenylowa w nast/e;pny;h bgdamach oceniano wpi/y,w podstawnika
w pierscieniu triazolowym na aktywno$¢ cytotoksyczna
4q 4-chlorofenylowa 4-chlorofenylowa nowych tréjpierscieniowych pochodnych, ktérych wzory
strukturalne przedstawiono w tabeli 2 [40].
4h 4-chlorofenylowa 3,4,5-trihydroksyfenylowa
Na podstawie wstepnych badan in vitro mozna stwier-
4i 3,4,5-trihydroksyfenylowa  3,4,5-trihydroksyfenylowa dzié, ze pochodne pirazolo[4,3-e]triazolo[4,5-b][1,2,4]

Cztery z otrzymanych pochodnych (4b, 4c, 4h, 4i) hamo-
waly aktywno$¢ kinazy zaleznej od cykliny 2 (CDK2). Wyka-
zano réwniez, ze zwiazek 4h dziatal najsilniej cytotoksycznie
na ludzkie nowotworowe linie komdrkowe: ostrej biataczki
T-limfoblastycznej (CEM), ostrej biataczki T-limfoblastycznej
opornej na daunorubicyne (CEM DNR), przewleklej biataczki
szpikowej (K562) i raka ptuc (A549) [25].

W nastepnym etapie przeanalizowano wlasciwosci proapop-
totyczne najbardziej aktywnego zwigzku 4h, badajac jego
wplyw na cykl komérkowy i aktywno$é kaspaz wykonaw-
czych 3/7 w komérkach ostrej biataczki T-limfoblastycznej.
Zaobserwowano nieznaczng akumulacje komérek w fazie
S z jednoczesnym spadkiem liczby komdrek w fazie G2/M.
Zaréwno 24-,jak i 48-godzinna ekspozycja komérek CEM na
zwiazek 4h powodowala takze wzrost aktywnosci kaspazy-3
i-7, z tego wynika, ze zwigzek ten aktywowat apoptoze [25].

W 2011 r. Mojzych zsyntetyzowat wiele pochodnych uktadu
pirazolo[4,3-€][1,2,4]triazyny i ocenit ich aktywno$¢ biolo-
giczna przez pomiar przezywalno$ci komérek nowotwo-
rowych: MCF-7 (raka piersi estrogenozaleznego), PC-3
(raka gruczotu krokowego), Colo205 (raka jelita grubego)
i NCI-H460 (raka ptuc). Wzory strukturalne najbardziej
aktywnych pochodnych przedstawiono na ryc. 8 [37].
Okazalo sie, ze polaczenie uktadu pirazolo[4,3-¢][1,2,4]
triazyny z pier$cieniem tetrazolowym lub triazolowym
umozliwito uzyskanie struktur o znacznie silniejszym dzia-
taniu cytotoksycznym w poréwnaniu do ich sulfonowych
pochodnych [37].

Wyniki wskazujg, ze polgczenie pierécienia [1,2,4]tria-
zynowego z ugrupowaniem [1,2,4]triazolowym moze
by¢ obiecujgca struktura wiodaca do syntezy zwigzkéw
o wiasciwo$ciach przeciwnowotworowych. Dlatego tez

triazyny wykazywaly silne dziatanie antyproliferacyjne.
Niepodstawiona pochodna (8a) (tab. 2) i pochodna z grupa
chlorometylowg (8c) (tab. 2) mialy silne dziatanie cytotok-
syczne wobec komdrek A549 oraz L5180 [40].

Istotng grupe zwiazkéw tworzg sulfonamidy, ktére moga
hamowa¢ aktywno$¢: fosfodiesterazy typu 5, anhydrazy
weglanowej, tyrozynazy, czy kinaz zaleznych od cyklin. Naj-
nowsze doniesienia wskazuja, ze hamowanie izoformy IX
i XII anhydrazy weglanowej moze mieé znaczenie
w zwalczaniu nowotwordw. W warunkach niedotlenienia
w komérkach nowotworowych dochodzi do zwiekszonej eks-
presji anhydrazy weglanowej IX (CAIX) zaleznej od aktywacji
HIF-1. CAIX bierze udziat w regulacji pH wewnatrz komdérki,
dzieki czemu umozliwia przezycie i wzrost nowotworu
w warunkach hipoksji, a kwasowe $rodowisko zewnetrzne
sprzyja inwazji komdrek nowotworowych. Zahamowanie tej
izoformy enzymu prawdopodobnie moze doprowadzi¢ do
$mierci komérek nowotworowych [45].

Dlatego tez Mojzych i wsp. polaczyli uktad pirazolo[4,3-¢]
[1,2,4]triazyny z ugrupowaniem sulfonamidowym i ocenili
wplyw nowo zsyntetyzowanych pochodnych na zdolnosé
inhibicji anhydrazy weglanowej (ryc. 9) [38].

Wykazano, ze zwiazki 9g, 9i i 9j (ryc. 9) hamowaly istotnie
statystycznie aktywno$¢ anhydrazy weglanowej IX i XII,
a zwigzek 9a hamowat aktywno$¢ izoformy XII bez istot-
nego wplywu na aktywnos¢ izoformy I, I1 i IX tego enzymu
[38].

Ponadto, testowane pochodne umiarkowanie dziataty prze-
ciwnowotworowo na linie komdrek raka piersi estrogeno-
zaleznych (MCF-7) i estrogenoniezaleznych (MDA-MB-231)
[37]. Dla zwiazkéw 9a, 9b, 9¢, 9d, 9e, 9f, 9g i 9j (ryc. 9) oce-
niano ich wplyw na proliferacje ludzkich linii komérko-
wych biataczki: z ekspresja genu Ber-Abl (K562, BV173)
ibez (HL60 i CCRF-CEM) w poréwnaniu do imatinibu i chlo-
rambucylu. Wykazano, ze silne dzialanie cytotoksyczne
sulfonamidowych pochodnych [1,2,4]triazyn wzgledem
linii Ber-Abl dodatnich wiaze sie z inhibicja kinazy Ber-Abl.
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Ryc. 9. Wzory strukturalne sulfonamidowych pochodnych pirazolo[4,3-e][1,2,4]triazyny (9a-9j)

Doniesienia wskazujg, ze nadekspresja Bcr-Abl w komdérkach
nowotworowych wptywa na aktywno$¢ kinaz zaleznych od
cyklin (CDK). Wykazano, ze nowo zsyntetyzowane zwigzki
nie hamowaly CDK2, co moze $wiadczy¢ o selektywnosci
w hamowaniu kinazy Ber-Abl [12, 39].

Pochodne pirazolo[4,3-¢][1,2,4]triazyny sg, jak dotad,
najmniej poznang grupa zwigzkdéw heterocyklicznych.
Niemniej jednak powyzsze dane literaturowe wskazujg, ze
struktura ta ma znaczng aktywno$¢ biologiczng. Dziata-
nie przeciwnowotworowe tego uktadu moze by¢ zwigzane
z inhibicja kinaz zaleznych od cyklin, jak réwniez kinazy
Ber-Abl. Ponadto, przytaczenie grupy sulfonamidowej do

uktadu pirazolo[4,3-¢][1,2,4]triazyny moze nasili¢ dziatanie
cytotoksyczne nowych zwigzkéw przez hamowanie aktyw-
noéci anhydrazy weglanowe;j [25, 37, 38, 39, 40, 45, 59, 63].

Przylaczenie pierécienia tetrazolowego lub triazolowego do
dwupierscieniowej struktury pirazolo[4,3-e][1,2,4]triazyny
moze w znacznym stopniu poprawi¢ aktywno$¢ biologiczna
uktadu. Jednak zalezy to od rodzaju i potozenia podstaw-
nikéw w pierscieniu pirazolowym. W tetrazolowych
pochodnych najsilniejsze wadciwosci przeciwnowotwo-
rowe mial zwigzek 6 (ryc. 8), w ktérym piersciedi pira-
zolowy byt podstawiony dwiema grupami metylowymi.
Dla triazolowych i sulfonowych pochodnych najsilniejsze
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zahamowanie wzrostu komdrek nowotworowych zaobser-
wowano dla pochodnych 5 i 7 podstawionych grupa mety-
lowa i fenylowa. Zmiana tych podstawnikéw w pierscieniu
pirazolowym powodowata ostabienie, a nawet utrate aktyw-
noéci przeciwnowotworowej tréjcyklicznych pochodnych
triazyny [37].

POCHODNE [1,2,4]TRIAZYNY ZAWIERAJACE SIARKE

Do syntezy [1,2,4]triazynondw, zawierajacych w swojej
budowie pierécien tiofenowy, wykorzystano promienio-
wanie mikrofalowe, co znacznie poprawito wydajnosé
i skrécito czas trwania reakcji w poréwnaniu do tradycyj-
nej metody syntezy. Wykazano, ze wobec linii komdrek
MCF-7 najsilniejsze wlasciwosci cytotoksyczne wykazywat
zwiazek 11, a w stosunku do linii Hep-G2 i HCT-116 zwigzek
10. Ich wzory przedstawiono na ryc. 10 [50].

Oceniono réwniez wptyw nowo zsyntetyzowanych
pochodnych na indukcje apoptozy w trzech liniach komér-
kowych: MCF-7, Hep-G2 i HCT-116. Wykazano, ze oba testo-
wane zwigzki zapoczatkowywaty programowana $mieré
komdérek w badanych liniach komérkowych. Jednak zwig-
zek 10 znacznie skuteczniej indukowat apoptoze [50].

Poszukujac nowych aktywnie biologicznych preparatéw
o aktywnosci przeciwnowotworowej, w 2013 roku zsynte-
tyzowano S-tioglikozydowe analogi [1,2,4]triazyny. Wyka-
zano, ze obecno$¢ pierscienia -D-glukopiranozylowego
zwiekszata aktywno$¢ biologiczng tych pochodnych [41].

Atom siarki w zwiazkach heterocyklicznych odgrywa zna-
czaca role w farmakoterapii réznych schorzeni. Stad tez,

10

Ryc. 10. Wzory strukturalne zwigzkéw 10i 11

/7

N

2

Ryc. 11. Struktura chemiczna pochodnych triazynowych zawierajacych atom siarki

w 2015 r. Karczmarzyk i wsp. ocenili wptyw siarki na aktyw-
no$¢é przeciwnowotworowg zwiazkéw. Struktury najaktyw-
niejszych przedstawiono na ryc. 11 [28].

Na podstawie analizy struktura-aktywno$¢ wykazano, ze
obecno$¢ wigzania -S-S- miedzy dwoma pierScieniami tria-
zynowymi, a takze wigzania -S-N- miedzy pier$cieniem
triazynowym i pirolidynowym moze powodowaé wzrost
aktywnodci cytotoksycznej zwiazkéw [28].

Branowska i wsp. w 2018 roku zaprojektowali grupe asy-
metrycznych disulfonowych pochodnych uktadu [1,2,4]
triazyny. Zwigzek 15j (tabela 3) wykazywat najsilniejsze
whasciwosci cytotoksyczne na komérki MCF-7, poréwny-
walne z aktywnoscia chlorambucylu. Zaobserwowano, ze
zwiazek 15j stabiej dziatat cytotoksycznie na komérki pra-

widlowe niz zastosowany zwigzek referencyjny: chloram-
bucyl [9].

Najnowsze doniesienia sugeruja, ze zahamowanie aktyw-
noéci receptora estrogenowego moze odgrywaé istotng role
w zwalczaniu raka piersi. Stad tez przeprowadzono analize
wigzania nowo zsyntetyzowanych pochodnych z recepto-
rem estrogenowym alfa metodami dokowania molekular-
nego. Najbardziej aktywny okazat sie zwigzek 15j, ktéry
wigzat sie zdomeng Cys530 i Ala350 receptora ER-a (recep-
tor estrogenowy typu «) [9].

Liczne publikacje o pochodnych [1,2,4]triazyn zawiera-
jacych siarke sugeruja, ze zwiazki te moga mieé poten-
cjalne zastosowanie w réznych typach nowotworéw.
Przez polgczenie ugrupowania [1,2,4]triazynowego z pier-
$cieniem tiofenowym uzyskano serie nowych zwigzkéw
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Tabela 3. Wzdr ogdlny disulfonowych pochodnych uktadu [1,2,4triazyny i nazwy podstawnikow R we wzorze 15

Wzor ogdiny Podstawniki

a: R=izopropylowa

h: R= fenylowa

b: R=n-butylowa

i R=p-toluenowa

¢: R=tert-butylowa

j: R=4-metoksyfenylowa

d: R=izobutylowa

k: R=4-chlorofenylowa

e: R=n-pentylowa

|: R= 4-nitrofenylowa

15 f: R=dodecylowa

m: R=2,4-dinitrofenylowa

g: R=1-hydroksyundecylowa

n: R= 2-henzotiazolowa

indukujacych apoptoze w réznych ludzkich nowotwo-
rowych liniach komérkowych. Najsilniejsze wtasciwosci
cytotoksyczne wykazywaty pochodne zawierajace w swojej
strukturze chemicznej pierécieri tiadiazyn-5-onu (10) i tiadia-
zolino-2-tionu (11) [50]. Natomiast obecno$¢ grupy tiolowej
w pozycji 3 pier$cienia [1,2,4]triazynowego nie wptywata
na aktywno$¢ biologiczng. Dopiero podstawienie grupy
tiolowej piericieniem pirolidynowym lub morfolinowym
nasilato dzialanie przeciwnowotworowe tych pochodnych
[28].

Wiele analogéw zawierajacych w strukturze grupe disul-
fidowa znalazlo zastosowanie jako chemioterapeutyki.
Przyktadem zwigzku o potencjalnej aktywnosci przeciw-
nowotworowej jest 5,6-difenylo[1,2,4]triazyno-3-(4-metok-
syfenylo)disulfid (15j) (tab. 3), ktéry jest antagonista
receptora estrogenowego. Aktywacja receptora estroge-
nowego uruchamia ekspresje genéw receptora insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu (IGF-1R), biatka Bcl-2, cykliny D1
i naczyniowo-§rédblonkowego czynnika wzrostu (VEGF),
ktérych nadaktywno$¢ prowadzi do nadmiernej prolifera-
¢ji i wzrostu komdrek nowotworowych [7, 9, 28].

Wspomniane wcze$hiej ugrupowanie sulfonamidowe réw-
niez znacznie poprawia wlasciwosci przeciwnowotworowe
pochodnych triazyn, a mechanizm ich dziatania jest zwia-
zany z hamowaniem aktywnosci anhydrazy weglanowej IX
i XII. Enzymy te w duzym stopniu odpowiadaja za utrzy-
mywanie swoistych warunkéw mikro$rodowiska komérek
nowotworowych, a ich nadmierna aktywno$¢ jest uzna-
wana za jeden z wazniejszych czynnikéw molekularnych,
ktéry moze prowadzié¢ do chemioopornosci [38, 39].

KETONOWE POCHODNE [1,2,4ITRIAZYNY

W 2011 roku opatentowano grupe pochodnych [1,2,4]tria-
zyny o potencjalnym dziataniu przeciwnowotworowym
zwigzanym z inhibicja szlaku Wnt/p-kateniny. Wéréd bia-
tek Wnt wyréznia sie dwie grupy: biatka o wiasciwoéciach
onkogennych (Wnt-1, Wnt-3A, Wnt-8 i Wnt-8B) oraz nie-
majgce whasciwosci transformujacych (Wnt-4, Wnt-5a,
Wnt-11). Biatka Wnt sg zaangazowane w proces migracji,
réznicowania i podziatéw komérkowych. Wyréznia sie
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Ryc. 12. Wzér strukturalny zwigzku (3-(4-(2-(dietyloamino)etoksy)fenylo)
-1,6-dimetylopirymidol[5,4-e]-1,2,4]triazyn-7,7(1H,6H)dion

dwie drogi aktywacji szlaku Wnt: kanoniczny - zwigzany
z aktywnodcig B-kateniny i niekanoniczny - uzalezniony
od uwalniania jonéw wapnia w komdrce. Nadaktywno$é
szlaku Wnt/B-katenina czesto wystepuje w réznych nowo-
tworach, m.in.: w nowotworze jelita grubego, watroby,
skdry, piersi i w wielu innych [30, 54, 56, 60].

Wstepne badania in vitro przeprowadzone na komdrkach
nabtonka jelita szczura pochodzacego z krypt jelitowych
(IEC-18) wykazaly znaczng aktywno$¢ antagonistyczng
podstawionych pirymidotriazynodionéw w stosunku do
szlaku Wnt/p-katenina, a to moze mie¢ znaczenie w tera-
pii przeciwnowotworowej. Najaktywniejszy w tej grupie byt
zwigzek 16, ktérego strukture chemiczng przedstawiono na
ryc. 12 [60].

W 2011 roku zsyntetyzowano pochodne S-alkilo-[1,2,4]
triazynondéw oraz S-glikozylo-[1,2,4]triazynonéw (ryc. 13)
i oceniono ich aktywno$¢ biologiczng wzgledem komé-
rek nowotworowych watroby (Hep-G2), jelita grubego
(HCT-116) i piersi (MCF-7) [49].

Najsilniejsze wlasciwosci cytotoksyczne miaty zwigzki 17
i 18. Zwiazek 17 miat silniejsze wlasciwo$ci proapop-
totyczne wzgledem linii komérek MCF-7 i HCT-116
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17

Ryc. 13. Wzory strukturalne zwiazkéw 17 18

w poréwnaniu do zwigzku 18. Na podstawie analizy SAR
stwierdzono, ze aktywno$¢ przeciwnowotworowa wig-
zala si¢ z obecno$cig wolnej grupy CH,CH,CH,0OH lub
CH,CH,COOH [49].

Ryc. 14. Wzér strukturalny pleurotyny

W 2016 roku dokonano syntezy serii pochodnych
benzo[1,2,4]triazyn-7-onéw. Na podstawie analizy struktury
wykazano, ze benzotriazynony miaty bardzo podobna
budowe do pleurotyny (ryc. 14), co moze wskazywaé, ze
zwigzki te majg podobny mechanizm dziatania [61].

Pleurotyna nalezy do grupy antybiotykéw naftochi-
nowych; naturalnie wystepuje w ekstrakcie z grzybéw
Pleurotus griseus, Hohenbuehelia geogenia i Hohenbuehelia
atrocaerulea.

Mechanizm dziatania przeciwnowotworowego pleu-
rotyny i pochodnych benzotriazynonéw moze by¢
zwigzany z hamowaniem aktywno$ci reduktazy
tioredoksyny (Trx). Nadekspresja Trx wystepuje w wielu
nowotworach i wptywa na proliferacje komérek i hamo-
wanie apoptozy [3].

s
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W celu okreslenia selektywnosci i cytotoksyczno$ci ozna-
czono przezywalno$¢ trzech linii komérkowych po inku-
bacji z nowo zsyntetyzowanymi pochodnymi. Zwigzek 19
(ryc. 15) wykazywat silne dziatanie cytotoksyczne w sto-
sunku do linii komérkowej raka prostaty (DU-145) i piersi
(MCF-7). Niestety z takg sama sitg oddziatywat na komérki
prawidtowe [61].
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Ryc. 15. Wzory strukturalne pochodnych benzo[1,2,4]triazyn-7-onéw

Mimo braku selektywnos$ci wzgledem komérek nowo-
tworowych i prawidlowych otrzymane benzotriazynony
(zwiazek 19 i 20) byly zdolne do hamowania reduktazy Trx.
W przeciwienistwie do pleurotyny, zablokowanie enzymu Trx
przez benzotriazynony byto procesem odwracalnym. R6z-
nica w mechanizmie dziatania moze by¢ spowodowana obec-
noscig ugrupowania chinonu w strukturze pleurotyny [61].

W 2012 r. zsyntetyzowano pochodne [1,2,4]triazyn-5-onéw
taczac ich strukture z pier§cieniem pirazolowym lub
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Ryc. 16. Wzor strukturalny zwiazku 21
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pirazolidynowym. Na podstawie badati przesiewowych NCI
wyselekcjonowano 6 pochodnych o potencjalnym dziataniu
przeciwnowotworowym. Dla najaktywniejszego zwiazku
21 (ryc. 16) wykonano badania cytotoksycznosci wobec 60
linii komdrkowych obejmujacych m.in.: biataczke, drobno-
komdérkowego raka ptuc, jelita grubego, nowotworu o$rod-
kowego uktadu nerwowego, czerniaka, raka jajnika, nerek,
prostaty i piersi [8].

W 2015 r. zsyntetyzowano serie pochodnych 6-metylo-
-3-tiokso-3,4-dihydro-[1,2,4]triazyn-5(2H)-onéw. Oceniono

0 NH,

CH CN
Ao

S)\N’N R
L

N
H
R= 2,4-dimetoksy-5H-furo[3,2-glchromon-5-on

22

Ryc. 17. Wzér strukturalny zwiazku 22

)

<

ich cytotoksyczno$¢ wzgledem 17 nowotworowych linii
komérkowych. Najsilniejsze wtasciwosci przeciwnowo-
tworowe uzyskano wobec linii raka jelita grubego Hep-G2
i piersi MCF-7. Badania in vivo przeprowadzono na kse-
nograftach myszy z przeszczepem tych komdérek. W gru-
pie MCF-7 i Hep-G2 ksenograftéw zaobserwowano istotne
zahamowanie wzrostu komérek nowotworowych w poréw-
naniu do doksorubicyny. Najaktywniejszy okazat sie zwig-
zek 22, ktdrego wzdr przedstawiono na ryc. 17 [16].

W 2016 . Abd El-All i wsp. dokonali syntezy nowych dwu-
i tréjeyklicznych pochodnych wykorzystujac 6-metylo-
3-tiokso-[1,2,4]triazyn-5-ony jako strukture wyjéciowa
(ryc. 18) [15].

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano,
ze obecno$é ugrupowania 2,5-dimetoksyfenylowego
w strukturze 6-metylo-tiazolo[3,2-b][1,2,4]triazyn-7-onéw
zwiekszata aktywnos¢ cytotoksyczna wzgledem dwdch linii
komdrkowych: MCF-7 i Hep-G2, w poréwnaniu do analo-
géw z grupa 4-hydroksy-3-metoksyfenylowa w tej pozycji.
Niestety, zaden ze zwigzkéw nie miat cytotoksycznego dzia-
tania przeciwko komérkom raka ptuc (A549) [15].

Za transformacje nowotworowe mogg by¢ odpowiedzialne
wolne rodniki tlenowe (ROS). Wzrost liczby i szybkosci

0

0
HaC ! Hscm)LlN H3C\“)L|N HSC\H)LlN
N N. N. N.
NJ\S NJ\S NJ\S N)\S
\ BUNE S
o] R N N R
\N R \N R
H
@ H,N  CN
23 24 25 26
PODSTAWNIKI:
OCH, HsCO HO
a: R= OH b: R= c: R=
OCH,

Ryc. 18. Wzory strukturalne zwiazkow 23-26
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podziatéw komérkowych, a nawet zmiana wrazliwosci
na leki, moze by¢ nastepstwem zwiekszonych ilosci reak-
tywnych form tlenu (RFT) w komérkach nowotworowych.
Nadmierna synteza RFT moze prowadzi¢ do wyczerpania
mechanizméw antyoksydacyjnych komérek, a w nastep-
stwie tego procesu do nagromadzenia sie wolnych rodni-
kéw tlenowych i aktywacji apoptozy [26, 52].

Oceniono wptyw nowych pochodnych [1,2,4]triazyn-
-5-onéw na indukgje stresu oksydacyjnego w obu liniach

6-METYLO-3-TIOKSO-[1,2,4]TRIAZYN-5-ON

Wolne rodniki tlenowe |
SN AT LN S TN

AN
SOoD
GSH \ /.*\ apoptoza
GPx CAT
GSSG \ H,0+0, /
< Wazrost aktywnosci

Spadek akty $ci

Ryc. 19. Potencjalny wptyw 6-metylo-3-tiokso-1,2,4-triazyn-5-ondw na stres
oksydacyjny

komérkowych MCF-7 i Hep-G2. W tym celu oznaczono ste-
zenie dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), katalazy (CAT),
peroksydazy glutationowej (GPx), H,0, i zredukowanej
postaci glutationu (GSH). Wykazano, ze aktywnos¢ biolo-
giczna tych zwigzkéw powodowata wzrost stezenia SOD
i wytwarzania H202 z jednoczesnym spadkiem aktywnosci
GPx i CAT (ryc. 19). Nadmierna synteza nadtlenku wodoru
w komérkach nowotworowych powodowata jego akumula-
cje, a nastepnie aktywacje apoptozy [15, 26, 52].

Voskoboynik i wsp. w 2016 roku zsyntetyzowali pochodne
benzo[e][1,2,4]triazyno[2,3-c][1,2,4]triazyn-2-ondéw (tabela 4)
i ocenili ich aktywno$¢ cytotoksyczng [64].

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze zwig-
zek 27d wykazywal najsilniejsze whasciwosci antyprolifera-
cyjne wobec komdrek raka piersi MDA-MB-468 [64].

W wyniku syntezy organicznej w 2016 r. uzyskano wiele
pochodnych [1,2,4]triazyn i oceniono ich aktywno$¢ anty-
onkogenng wzgledem komdérek HepG-2. Zwigzek 28b
(tabela 5) wykazywal najsilniejsze wtasciwosci przeciwno-
wotworowe. Sita dziatania tej pochodnej byta prawie dwu-
krotnie wieksza w poréwnaniu do zwiazku referencyjnego
winblastyny [18].

Jedng z przyczyn rozwoju nowotworu moze by¢ réwniez
nadmierna aktywacja szlaku c-Met. Zahamowanie tego
szlaku moze by¢ potencjalnym punktem uchwytu nowych
preparatéw cytostatycznych.

Sciezka sygnalizacyjna HGF/c-Met ma istotny wplyw
na utrzymanie fizjologicznych proceséw w organi-
zmie (embriogeneza, organogeneza czy naprawa tka-
nek po ostrym urazie), ale réwniez jest zaangazowana
w proces patogenezy nowotwordw. C-Met wchodzi
w interakcje z innymi receptorami kinazy tyrozynowej, tj.:
EGFR, VEGFR i IGF-1R, co moze wyja$nia¢ oporno$¢ komé-
rek nowotworowych na terapie celowane. W 2017 roku
El-Wakil i wsp. zaprojektowali pochodne 6-winylo-[1,2,4]
triazyn-5-onéw (ryc. 20, tab. 6) i ocenili ich aktywno$¢ cyto-
toksyczna wzgledem ludzkich komérek nowotworowych:
A549, HT-29, MKN-45. Zwiazek 29d wykazywatl znacz-
nie silniejsze wlasciwosci cytotoksyczne niz zastosowane
zwiazki referencyjne: foretinib, BMS-777607 i NCI 748494/1
[17, 21, 43, 51].
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Ryc. 20. Wzory strukturalne pochodnych 6-winylo-[1,2,4]triazyn-5-onéw

Testowana pochodna 29d (ryc. 20) wykazywala pra-
wie 11 razy silniejsze dzialanie hamujace kinaze c-Met
w poréwnaniu do wcze$niej zsyntetyzowanego zwigzku
NCI 748494/1 [17].

W 2018 roku zsyntetyzowano szereg pochodnych
benzo[1,2,4]triazyn-7-onéw. Celem badati byta ocena obec-
nosci pierscienia pirydynowego w strukturze zwigzku
na cytotoksyczno$é, stad tez podstawnik fenylowy
w zwigzku 34 zostat zastapiony piercieniem 2-pirydylowym
w zwigzku 35 i 36 (ryc. 21) [29].

Wykazano, ze zwigzki zawierajace ugrupowanie 2-pirydy-
lowe osiggaty nawet 3-krotnie nizszg warto$¢ IC, | wzgle-
dem komérek MCF-7 w poréwnaniu do zwigzku 34 [29].

Ze wzgledu na silng aktywno$¢ biologiczna tirapazaminy
w 2010 r. zsyntetyzowano nowa pochodna 37 (1,4-ditle-
nek N-etoksymetylo-3-amino-[1,2,4]benzotriazyny),
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Tabela 4. Wzory strukturalne nowych pochodnych benzo[e][1,2,4]triazyno[2,3-c][1,2,3]triazyn-2-onéw

Wzor Podstawniki
R R1 RZ R3
Z a (H, H H
M.
N b CH H H
|
M. 4 4-CH,-CH H H
R 5 ] N : 376 4
N | d 4-iPr-CH, H H
Ry e 4-4Bu-CH, H H
o f 4-0CH,-CH, H H
27 g LFCH, H H
h CH, (H, H
i CH, Br
j 4-F-CH, H Br
Tabela 5. Wzory strukturalne najbardziej aktywnych pochodnych
Numer zwiazku Wzor zwiazku Podstawnik R
o a 0
OENW NH
N N MNH
28 3 2
r . ;
[ AN
~ N
(@) N o N. (@) N.
°N N N
| o | -
N N N | X
N~
34 35 36

Ryc. 21. Wzory strukturalne pochodnych benzo[1,2,4]triazyn-7-onéw

wprowadzajac podstawnik -CH,O0CH,CH, do grupy aminowej

O (ryc. 22) [35].
N,
N Oceniono wplyw nowo zsyntetyzowanej pochodnej na
/)\ przezywalno$é nowotworowych linii komérkowych
N N /\()/\CH3 w warunkach hipoksji i normoksji. W stosunku do linii
(') H komdérkowych: A549, PC3, SMMC-7721 i K562 zwigzek 37

wywolywat silniejszy efekt cytotoksyczny w warunkach
hipoksji w poréwnaniu do normoksji. Natomiast wobec

37 linii komérek KB zaobserwowano odwrotne zjawisko:
silniejsze zahamowanie proliferacji komérek w warun-
Ryc. 22. Wzér strukturalny zwiazku 37 kach normoksji [35].
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Tabela 6. Wzory strukturalne podstawnikéw

PODSTAWNIK
a b C d e f
o i f—, =
R= i H _a i 1) —CII. 7 F—CII. 1l - -
o~ g W acan W st
R= H -OH -0CH3 - Br o,
NH, NGy NHCO@F
N.
F /N‘/NQ F N )'N\ F AN
|
0PN Ng 07 >N~ SCH,
N N 07 N7V sCH,
38 39 40
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Ryc. 23. Wzory strukturalne nowo zsyntetyzowanych fluorowych pochodnych [1,2,4]triazynonéw

Heterocykliczne uktady azotowe to wazny kierunek
w badaniach zwigzanych z odkrywaniem nowych lekéw.
W celu poprawy wiasciwosci fizykochemicznych do struk-
tury [1,2,4]triazynonéw dotaczono atom fluoru ze wzgledu
na jego wysoka reaktywnos$¢ [36].

Wykazano, ze niektére z nowo zsyntetyzowanych
pochodnych mogly hamowa¢ kinaze zalezng od cykliny
2 w stopniu silniejszym lub réwnym olomucynie.
Wzory najaktywniejszych pochodnych przedstawiono
naryc. 23 [36].

W ostatnich dziesieciu latach zaprojektowano wiele keto-
nowych pochodnych [1,2,4]triazyny o potencjalnych wia-
$ciwosciach przeciwnowotworowych.

Najsilniejsze whadciwosci cytotoksyczne wykazywaty
pochodne uzyskane z polaczenia pierécienia [1,2,4]tria-
zynowego z ugrupowaniem chalkonowym oraz grupa
pirazolowg, oksazolowg lub pirydynowa. Warto$¢ IC,
oscylowata w granicach 0,00049-9,6pM w zalezno$ci od
linii komdrkowej. Wykazano, ze pochodna 22 (ryc. 17)
w najwiekszym stopniu hamuje szybko$¢ wzrostu guza

[16].

W zaleznosci od struktury chemicznej ketonowe pochodne
[1,2,4]triazyny wykazywaly zréznicowang aktywno$é
przeciwnowotworowg. Aktywno$¢ biologiczna moze by¢
zwigzana z inhibicja szlaku sygnatowego HGF /c-Met, Wnt
/B-katenina, reduktazy tioredoksyny, czy kinaz zaleznych
od cyklin [17, 36, 43, 60, 61].

N-—NH

e o
\

NN, 2L HsC \LH \
\Q\F
43

Ryc. 24. Wzér strukturalny zwiazku 43
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POCHODNE PIROLO[2,1-F1[1,2,4ITRIAZYNY

W strukturze wielu inhibitoréw kinaz wystepuje pierscien
pirazolopirymidynowy, dlatego w 2009 r. zsyntetyzowano
serie pochodnych pirolo[1,2-f][1,2,4]triazyny z ugrupo-
waniem aminopirazolowym. Wykazano, ze zwigzek 43
(ryc. 24) zaréwno w monoterapii, jak i w terapii skoja-
rzonej moze zostaé potencjalnym lekiem w zwalczaniu
nowotwordéw litych [65].

E
H,N
N HN cl
S
N\ N\N/)
44

Ryc. 25. Wzor strukturalny zwiazku 44

W badaniach Finka i wsp. z 2011 r. skupiono sie na zop-
tymalizowaniu struktury pochodnych pirolo[2,1-f][1,2,4]
triazyny przez zmniejszenie ich masy czasteczkowej,
lipofilno$ci, a takze poprawe ich wtasciwosci farma-
kokinetycznych. Wykazano, ze grupa aminopiperydy-
nowa odgrywata znaczaca role w hamowaniu aktywnosci
kinazy HER2 i EGFR, co ma istotne znaczenie w terapii
przeciwnowotworowej. Najsilniejsze whasciwosci hamu-
jace tej kinazy wykazywata pochodna 44 (ryc. 25) [19].

Xin i wsp. zaprojektowali w 2014 roku pochodne pirolo[2,1-
-I[1,2,4]triazyny. Zwiazek 45 (ryc. 26) wykazywat silng
aktywno$¢ hamujacg szlak Hedgehoga; $ciezka sygnatowa

OCF,
H,C
O
=N H
N\_N
\N/)\” N/\\

_°
Ryc. 26. Wzér strukturalny zwiazku 45

Hedgehoga odgrywa istotna role w procesie embriogenezy
i regulacji proliferacji komdrek macierzystych. Mody-
fikacja tego szlaku moze doprowadzi¢ do transformacji
nowotworowej, a nawet spowodowaé oporno$¢ komérek

nowotworowych na leczenie. Nadaktywno$¢ tego szlaku
stwierdza sie w drobnokomérkowym raku ptuc, zotadka,
gdérnego odcinka przewodu pokarmowego, trzustki i pro-
staty. Obecnie w badaniach klinicznych znajduje si¢ wiele
inhibitoréw tej Sciezki sygnatowej: vismodegib, sonidegib,
saridegib, BMS-833923 itd. [66].

Dla pieciu najbardziej aktywnych pochodnych pirolo[2,1-
-fl[1,2,4]triazyny przeprowadzono badania in vivo na
szczurach w celu okreglenia parametréw farmakokine-
tycznych [66].

47

Ryc. 27. Wzory strukturalne C-nukleozydowych pochodnych zawierajace
ukfad pirolo[2,1-f][1,2,4]triazyno-4-aminowy

W 2018 r. Li i wsp. zsyntetyzowali pochodne C-nukleozydowe
zawierajgce uktad pirolo[2,1-f][1,2,4]triazyno-4-aminowy.
W analogach C-nukleozydowych cze$¢ cukrowa potg-
czona jest z grupa heterocykliczng wiazaniem C-C. Zwiazki
te w odréznieniu od pochodnych N-nukleozydowych
wykazujg opornoéé zaréwno na hydrolityczny, jak i na
enzymatyczny rozktad. Na podstawie przeprowadzonych
testéw wykazano, Ze najsilniejsze wlasciwosci antyprolife-
racyjne wzgledem badanych linii komérkowych (CAPAN-1,
HCT-116, NCI-H460, HL-60, K-562, Z-138, MM.1S, DND-41)
wykazywaly zwigzki 46 i 47 (ryc. 27) [34].

Jednym z punktéw uchwytu terapii celowanej w zwal-
czaniu niedrobnokomérkowego raka ptuc - NSCLC sa
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inhibitory kinazy ALK (kinaza chtoniaka anaplastycznego).
U 2-5% chorych na raka gruczotowego ptuc moze wyste-
powaé rearanzacja genu ALK, ktdry po polaczeniu z genem
EML4 powoduje konstytutywng aktywacje kinazy ALK.

HO,,

48

Ryc. 28. Wzor strukturalny zwiazku 48

Obecnie wiele inhibitoréw ALK znajduje sie na réznych eta-
pach badan klinicznych [14].

Wykorzystujac osiagniecia naukowcéw i znane wiasci-
woéci farmakologiczne inhibitoréw tych kinaz, zapro-
jektowano nowe pochodne o potencjalnej aktywnosci
przeciwnowotworowej i oceniono ich wplyw na kinazy ALK
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Ryc. 29. Wzdr strukturalny zwiazku 49

i receptor insulinowego czynnika wzrostu. Na podstawie
przeprowadzonych badan in vitro i in vivo wyselekcjonowano
zwigzek 48, ktérego wzdr strukturalny przedstawiono na
ryc. 28 [44].

Dane literaturowe wskazujg, ze nadekspresja receptora
EGFR i HER2 wystepuje w wielu nowotworach, m.in.: drob-
nokomérkowym raku ptuc, jelita grubego, piersi, jajnika,
glowy i szyi. W toku analizy struktura-aktywno$¢ uzyskano
pochodng 49 (AC480) bedaca inhibitorem kinazy EGFR
i HER2 (ryc. 29) [22].

Zwigzek 49 mial silne dziatanie cytotoksyczne na linie
komdrek raka piersi z wysoka ekspresjg EGFR i HER2:
HCC202 HCC1954 i AU565. Wobec linii niewykazujacych
ekspresji EGFR i HER2, tj. fibroblastach i komdrkach raka
jajnika A2780 i MRC5 nie obserwowano toksycznego dzia-
tania tego zwigzku [22].

Obiecujace wyniki badati in vitro, sktonity naukow-
céw do przeprowadzenia badati in vivo. Wpltyw zwiazku
49 oceniono u czterech gatunkéw zwierzat, okre$lajac

parametry farmakokinetyczne preparatu. We wszyst-
kich grupach zwierzat zaobserwowano korzystny okres
péttrwania po podaniu doustnym. Dalsze badania zwigzku
49 wykazaly, ze ma on podobne wiasciwosci hamujace
rozwéj guza zaréwno w nowotworach z nadekspresja
EGFR (GEO, L2987), jak i w nowotworach z nadekspresja
HER2 (KPL4, N87). Nie odnotowano istotnej toksycznosci
zwigzku, utraty masy ciala i §miertelno$ci przy wszystkich
zastosowanych dawkach. Korzystne wyniki badat in vitro
i in vivo zaowocowaly w 2012 r. przeprowadzeniem badari
klinicznych z zastosowaniem zwiazku 49 u pacjentéw
z litym guzem [58].

Istnieje wiele mechanizméw dziatania, poprzez ktére
pochodne pirolo[2,1-f][1,2,4]triazyny wykazujg aktyw-
no$é przeciwnowotworowa. Jednym z nich jest moz-
liwo$¢ blokowania receptoréw IGF-1R i IR. Zwigzek 43
(ryc. 24) wigzat sie odwracalnie z tymi receptorami grupa
aminopirazolows, co powodowato zahamowanie prolife-
racji komédrek nowotworowych i aktywacje apoptozy [65].

Potaczenie uktadu pirolo[2,1-f][1,2,4]triazyny z grupa
aminopiperydynowa w pozycji 5 pozwolito na uzyskanie
serii zwigzkéw hamujacych aktywno$¢ receptoréw EGFR
i HER2. Zablokowanie ich hamuje szlaki sygnalowe MAPK
i PI3K/AKT zwigzane z proliferacja, migracjg i inwazjg
komdrek nowotworowych. Podobny mechanizm dziatania
wykazywaty pochodne uktadu pirolo[2,1-f][1,2,4]triazyny,
ktére w pozycji 6 miaty piercieri morfolinowy [22, 58].

Wrlasciwosci antykancerogenne pochodnych pirolo[2,1-f]
[1,2,4]triazyn mogg by¢ zwigzane z blokowaniem szlaku
Hedgehoga, jak réwniez hamowaniem aktywnosci kinazy
ALK [44, 66].

INNE POCHODNE [1,2,4ITRIAZYNY

Ali i Saad opracowali metode syntezy nowych pochod-
nych 4,6-dihydropirydazyno[3,4-e][1,2,4]triazyny (50-52)
(ryc. 30) [2]. Sposrdd 24 otrzymanych pochodnych trzy
z nich wykazywaly umiarkowane wiasciwoéci cytotok-
syczne wobec ludzkich nowotworowych linii komérkowych.
Potencjalnym punktem uchwytu moga by¢ receptory ade-
nozynowe typu A2A i A3. Nadekspresje receptora A2A mozna
zaobserwowaé w: komdrkach neuroblastomy (SH-SY5Y,
NG108-15), glejaka (C6), gwiazdziaka (U87MG), biataczki
(U937, Jurkat cells), czerniaka (A375), raka jelita grubego
(DLD-1, HT-29), szpiczaka (RPMI) i raka piersi (MCF-7).
Nadekspresje receptora A3 stwierdza sie w komérkach bia-
taczki (HL60, K562, Jurkat, Nb2-11C, Nb2, 2H3, N62-11C,
Yac-1, K-562), czerniaka (A375, B16-BL6, B16-F10, C32),
raka prostaty (DU-145, PC3, LNcap-FGC10), glejaka (C6),
raka ptuc (SBC-3, A549, LU-65), migsaka (MCA), raka jelita
grubego (HCT-116) i watroby (Li-7A). Aktywacja receptora
A2A nasila proliferacje komérek nowotworowych, a pobu-
dzenie receptora A3 moze zahamowac¢ podziaty komérkowe.
Receptory te moga stanowié potencjalny cel moleku-
larny nowych preparatéw przeciwnowotworowych [2, 31].
W 2018 r. grupa naukowcéw z Uniwersytetu Medycznego
zIranu zaprojektowata nowe pochodne uktadu 3-(2-arylide-
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Ryc. 30. Pochodne pirydazyno(3;4"5,61[1,2,4]triazyno[3,4-b][1,3,4]tiadiazyny
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Ryc. 31. Wzory strukturalne pochodnych uktadu 3-(2-arylidenehydrazynylo)-5,6-bis(4-metoksyfenylo)[1,2,4ltriazyny

nohydrazynylo)-5,6-bis(4-metoksyfenylo)-[1,2,4]triazyny
o potencjalnym dziataniu antyonkogennym. Wéréd bada-
nych pochodnych na uwage zastuguje struktura przedsta-
wiona na ryc. 31 [47]. Trzy z testowanych zwigzkéw (53a,
53b i 53¢) wykazywaly znaczace whasciwosci cytotoksyczne
wzgledem komdrek HL-60 i MCF-7 [47].

W ostatnich latach gwattownie wzrosta liczba bakterii
opornych na obecnie stosowane terapie lekowe, co stwa-
rza duze zagrozenie. Opracowano wiele metod pozwala-
jacych na zwalczanie opornosci bakterii. Jedng z nich jest
synteza nowych zwigzkéw w oparciu o struktury juz istnie-
jacych preparatéw. Do grupy zwiazkéw o szerokim zakresie
dziatania, duzej wydajnosci i stosunkowo niskiej toksycz-
noéci nalezg fluorochinolony. W 2015 r. chifiscy naukowcy
podjeli prébe zsyntetyzowania nowych pochodnych tej

grupy zwiazkéw z wykorzystaniem ugrupowania [1,2,4]
triazynowego [20].
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Ryc. 32. Wzory strukturalne zwiazkéw 54 i 55
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Kwas betulonowy

58

Ryc. 33. Wzory strukturalne kwasu betulonowego i jego pochodnych

Mechanizm dziatania fluorochinolonéw polega na hamo-
waniu aktywno$ci topoizomerazy 11 (gyrazy DNA) i topo-
izomerazy IV. Inhibicja topoizomerazy typu II jest nie tylko
celem przeciwbakteryjnego dziatania fluorochinolonéw, ale
takze jednym z waznych celéw molekularnych chemiotera-
peutykéw. Aktywnos¢ biologiczna nowo zsyntetyzowanych
pochodnych oceniono na ludzkich komérkach watrobiaka
(SMMC-7721), mysich komérkach biataczkowych (L1210)
i ludzkich komérkach biataczkowych (HL60). Struktury naj-
bardziej aktywnych zwigzkéw przedstawiono na ryc. 32 [20].

Wiasciwosci terapeutyczne metali znane sg juz od czaséw
starozytnych. W ostatnich latach wzrosto zainteresowa-
nie wykorzystania metali w terapii przeciwnowotworowej.

Modyfikacja istniejacych struktur polegajaca na wprowa-
dzeniu metalu pozwolita na uzyskanie wielu zwigzkéw
o lepszej aktywnos$ci cytotoksycznej i profilu far-
makokinetycznym w poréwnaniu do pierwotnych
struktur. Obiecujgca struktura wiodaca w terapii przeciw-
nowotworowej wydaja sie kompleksy metali z pochodnymi
[1,2,4]triazyny, w ktérych metal jest potaczony z dwoma
ligandami 5,6-difenylo-3-(2-pirydylo)-[1,2,4]triazyny.
Zaobserwowano, ze zaréwno kompleksy miedzi, cynku, jak
i niklu z [1,2,4]triazyng wykazywaly silnie dziatanie cyto-
toksyczne [4, 5, 6, 42].

Czesto opracowanie struktury nowego preparatu wigze
sie z modyfikacja naturalnych zwigzkéw.

80



Szymanowska A. i wsp. — [1,2,4]triazyny — potencjalne leki w chemioterapii nowotwordw

(@] (@)
4

@
N/)\ N ’e\}nNHCOCFs
v
(0] (o]
59 60

} !
N, N, -
@TiNﬁNHZ @T/)N\Nﬁ” N\Njg

@) (0]

@)

61

a: n=2, b: n=3, c: n=4, d: n=6, e: n=7, f: n=8, g: n=9

Ryc. 34. Wzory strukturalne zwiazkéw 59a-g, 60a-g, 61a-g

Kwas betulonowy (kwas 3-okso-lup-20(29)-en-28-oikowy)
ma dziatanie przeciwzapalne, przeciwwirusowe, a takze
przeciwnowotworowe wzgledem wielu linii komérko-
wych: SGC-7901, HepG-2, LNCaP, DU-145 i PC3. W 2014 r.
Dinh i wsp. potaczyli ugrupowanie triterpenowe kwasu
betulonowego z grupa [1,2,4]triazyny (ryc. 33) [64, 67].

Wstepne badania cytotoksyczno$ci nowych pochodnych
triterpenoidowych triazyny wykazaly, ze zwiazki 57 i 58
mialy silne wladciwosci cytotoksyczne wzgledem linii
komdrek: 11210, CEM i HeLa (ryc. 33) [13].

W 2014 r. podjeto prébe wprowadzenia do grupy aminowej
tirapazaminy ugrupowania trifluoroacetamidowego (59),
aminowego (60) lub 1-okso-3-amino-[1,2,4]benzotriazyny
(61) - ryc.34[33].

W warunkach hipoksji wiekszo$é zwigzkéw miata okoto
dwukrotnie silniejsze dziatanie cytotoksyczne niz w nor-
moksji. Zwigzki 60a-g byly mniej cytotoksyczne w stosunku
do wybranych linii komérkowych (MCF-7, NCI-H460 i HCT-
-116) w poréwnaniu do zwiazkéw 59a-g [33].

Najsilniejsze dziatanie przeciwnowotworowe wzgledem
wszystkich linii komérkowych, zaréwno w warunkach
hipoks;ji, jak i normoksji wykazywaly zwiagzki 61a i 61b
(ryc. 34), ktére prowadzity do zahamowania cyklu komér-
kowego w fazie G2/M. W warunkach normoksji nie zaob-
serwowano znacznych zmian w aktywnosci kaspazy 3/7
pod wptywem testowanych zwiazkéw, podczas gdy w $ro-
dowisku o obnizonej zawarto$ci tlenu zauwazono znaczacy
wzrost aktywnoéci tych kaspaz [33].

Yurttas i wsp. opierajgc sie na doniesieniach literaturo-
wych dokonali syntezy ponad trzydziestu pochodnych
[1,2,4]triazyny o potencjalnym dziataniu przeciwnowotwo-
rowym. Analiza struktury chemicznej zwiazkéw pozwolita
na stwierdzenie, ze zwigzki zawierajgce pierscieri feno-
lowy podstawiony grupa chlorowg w pozycji 2 i 4 wyka-
zywaly najsilniejszg aktywno$¢ biologiczna [68]. W 2013 1.
opatentowano szereg pochodnych amidu kwasu [1,2,4]tria-
zyno-6-karboksylowego. W badaniach in vitro oceniono ich
wplyw na aktywno$¢ kinazy SYK. Kinaza SYK moze stanowi¢

potencjalnie nowy cel terapii przeciwnowotworowej,
poniewaz zahamowanie jej aktywnosci powoduje spadek
aktywnosci kinazy AKT i ERK, a to prowadzi do zahamowa-
nia cyklu komérkowego i indukcji apoptozy [27, 57].

Zainteresowanie naukowcéw analogami [1,2,4]triazyny
umozliwito uzyskanie szeregu pochodnych o potencjal-
nej aktywnosci przeciwnowotworowej. Modyfikacja natu-
ralnej struktury kwasu betulonowego i potgczenie jej
z pier$cieniem triazynowym pozwolila uzyskaé zwiazki
o potencjalnej aktywno$ci przeciwnowotworowej, jak réw-
niez przeciwwirusowej. Obecno$¢ podstawnika metylotio-
lowego (57), a takze 3-butynylotiolowego (58) w pozycji
3 kwasu [1,2,4]triazynobetulonowego warunkowata ich
aktywnos¢ biologiczna. Zwiazek 57 (ryc. 33) miat silniej-
sze dzialanie przeciwwirusowe antyHCMV w poréwnaniu
do zwiazku 58, ale wlasciwosci cytotoksyczne wzgledem
komdrek ostrej biataczki limfoblastycznej (CEM) byly nie-
znacznie stabsze. Natomiast kwas 3-tiokso[1,2,4]triazyno-
betulonowy (56) (ryc. 33) nie miat aktywnoéci biologiczne;j
[13].

Wyniki badan przeprowadzonych na komdrkach nowo-
tworowych wykazaty, ze kompleksy 5,6-difenylo-3-(2-
-pirydylo)-[1,2,4]triazyny z miedzig, cynkiem lub niklem
réwniez mialy silnie wtasciwo$ci przeciwnowotworowe.
Najnizsza warto$¢ IC* wzgledem linii MCF-7 wykazywaly
kompleksy miedzi (9,8 uM), a najstabsze kompleksy niklu,
dla ktérych warto$¢ IC50 wynosita 13,0 uM [4, 5, 6].

W przypadku pochodnych 5,6-bis(4-metoksyfenylo)
[1,2,4]triazyny zastgpienie w pozycji 3 pieciocztono-
wego pierscienia szescioczlonowym pierécieniem powo-
dowaly utrate aktywno$ci przeciwnowotworowej tych
zwigzkéw. Zaréwno zwigzek 53a (ryc. 31) z grupg 5-nitro-
furanowa i zwigzek 53b (ryc. 31) z grupa 1-metylo-
-5-nitroimidazolowg mialy silne wtasciwosci hamujace
proliferacje komérek MCF-7 oraz HL-60, podczas gdy zwig-
zek 53e (ryc. 31) zawierajacy piersciefi pirydynowy oraz
zwigzek 53f (ryc. 31) podstawiony grupg p-nitrofenylowa
pozbawione byly dziatania cytotoksycznego. Ponadto
zwiazki 53a i 53b mialy najnizsza energie wiazania z recep-
torem mTOR w poréwnaniu z pozostatymi pochodnymi
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tego uktadu. Blokowanie aktywno$ci mTOR ma istotne zna-
czenie w hamowaniu rozwoju i wzrostu komérek nowotwo-
rowych [47].

PODSUMOWANIE

Czestotliwo$é wystepowania i $miertelno$¢ z powodu
nowotworéw wzrasta w zatrwazajacym tempie. Wedlug
prognoz Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem
(IARC) liczba chorych na raka w 2030 wyniesie 22 mln,
a w 2035 moze wzrosngé nawet do 24 milionéw. Stad tez
trwajg intensywne prace nad opracowaniem nowych lekéw
i metod diagnostycznych, ktére umozliwig wykrywanie
choroby nowotworowej we wczesnym stadium, a takze
poprawia jako$¢ leczenia i zycia pacjenta po zdiagnozowa-
niu raka [10]. Stosowana obecnie chemioterapia w zaawan-
sowanych stadiach choroby jest czesto niewystarczajaca.
Interesujaca grupe zwiazkéw stanowia pochodne triazyny.

W ciggu ostatnich dziesieciu lat zsyntetyzowano szereg pochod-
nych uktadu [1,2 4]triazyny, ktére obecnie znajduja sie na réz-
nych etapach badan in vitro, in vivo oraz badan klinicznych.
Wzrost zainteresowania ta grupa zwiazkéw wigze sie
z ich szeroka aktywno$cig biologiczna, ktéra moze wyni-
ka¢ z hamowania: kinazy zaleznej od cyklin, anhydrazy

PISMIENNICTWO

weglanowej IX i XII, SYK, EGFR, szlaku Wnt/B-kateniny, szlaku
Hedgehoga, mTOR, RAS-RAF-MAPK. Modyfikacja struktury
[1,2,4]triazyny pozwala na optymalizacje waciwosci przeciw-
nowotworowych [3,9, 14, 17, 22, 25,36, 38, 39, 47, 58, 60, 65, 66].

Niedawne doniesienia wskazuja, ze pochodne [1,2,4]tria-
zyny oprécz aktywnosci przeciwnowotworowej moga
réwniez mie¢ wladciwosci przeciwbakteryjne. Fluorochi-
nolinowe pochodne triazyn oprécz dziatania antykance-
rogennego hamuja réwniez rozwdj metycylinoopornych
szczepdw Staphylococcus aureus, a takze wieloopornych
szczepbw Escherichia coli. Warto$é MIC dla najbardziej
aktywnej pochodnej byta 16-krotnie nizsza niz dla
ciprofloksacyny wzgledem bakterii MRSA i 32-krot-
nie nizsza wobec wieloopornych szczepéw bakterii
Escherichia coli (MDR E. coli) niz dla ciprofloksacyny.
Uzyskane wyniki moga w przyszto$ci umozliwi¢ uzy-
skanie bardziej skutecznych antybiotykéw w tera-
pii zakazenn gronkowcami i pateczkami okreznicy
[20]. Uktad [1,2,4]triazyny wydaje sie obiecujacym
elementem strukturalnym wielu preparatéw, ktére
w przysztosci mogg znalezé zastosowanie nie tylko
w chemioterapii nowotwordw, ale takze w zwalczaniu
infekcji bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych jak,
réwniez u chorych w leczeniu choréb przewlektych.
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